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Résumé — L’hypothalamus est une aire cérébrale clé dans la régulation de la balance
énergétique. Il contrdle notamment la prise alimentaire et les dépenses énergétiques
en intégrant des signaux humoraux, neuraux ainsi que des informations directement
données par les différents nutriments. Les neurones et les cellules gliales hypotha-
lamiques agissent de concert pour réguler dans le temps et l’espace les fonctions
métaboliques de ’hypothalamus. De ce fait, il a été postulé que I’inflammation hypo-
thalamique pourrait induire des dérégulations du comportement alimentaire, comme
la perte de poids involontaire ou ’obésité. Parmi les facteurs inflammatoires qui pour-
raient entrainer des dysfonctionnements du contréle hypothalamique de la balance
énergétique, la famille des chimiokines retient 1’attention. En effet, les chimiokines,
connues pour leur réle chimioattractant des cellules immunitaires au site enflammé,
ont notamment été proposées comme effecteurs de neuromodulation. Ainsi, elles pour-
raient perturber ’activité cellulaire ainsi que la synthése et/ou la sécrétion de mul-
tiples neurotransmetteurs/médiateurs, dérégulant de fait la balance énergétique. Ici,
nous reviendrons sur les preuves illustrant la possibilité qu’ont les chimiokines d’affec-
ter le fonctionnement de circuits neuropeptidiques de ’hypothalamus participant a la
régulation du métabolisme. Notamment, dans un contexte de perte de poids involon-
taire, nous avons récemment montré le réle majeur de la signalisation CCL2/CCR2 au
niveau central dans ’adaptation métabolique et comportementale 4 une inflammation
aigué, par action sur les neurones hypothalamiques exprimant le peptide orexigéne
Melanin-Concentrating Hormone (MCH). Par ailleurs, nous évoquerons des résultats
qui suggerent que des chimiokines, en particulier CCL5, pourraient aussi déréguler ces
circuits hypothalamiques et provoquer un effet inverse, participant éventuellement au
développement d’une obésité.

Mots clés : Neuroinflammation / hypothalamus / chimiokines / balance énergétique / maladies
métaboliques

Abstract — Hypothalamic inflammation and energy balance deregulations: focus on
chemokines.

The hypothalamus is a key brain region in the regulation of energy balance. It
especially controls food intake and both energy storage and expenditure through
integration of humoral, neural and nutrient-related signals and cues. Hypothalamic
neurons and glial cells act jointly to orchestrate, both spatially and temporally, reg-
ulated metabolic functions of the hypothalamus. Thus, the existence of a causal link
between hypothalamic inflammation and deregulations of feeding behavior, such as
involuntary weight-loss or obesity, has been suggested. Among the inflammatory me-
diators that could induce deregulations of hypothalamic control of the energy balance,
chemokines represent interesting candidates. Indeed, chemokines, primarily known
for their chemoattractant role of immune cells to the inflamed site, have also been
suggested capable of neuromodulation. Thus, chemokines could disrupt cellular activity
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together with synthesis and/or secretion of multiple neurotransmitters/mediators that
are involved in the maintenance of energy balance. Here, we relate, on one hand, recent
results showing the primary role of the central chemokinergic signaling CCL2/CCR2
for metabolic and behavioral adaptation to high-grade inflammation, especially loss
of appetite and weight, through its activity on hypothalamic neurons producing the
orexigenic peptide Melanin-Concentrating Hormone (MCH) and, on the other hand,
results that suggest that chemokines could also deregulate hypothalamic neuropep-
tidergic circuits to induce an opposite phenotype and eventually participate in the
onset/development of obesity.

In more details, we will emphasize a study recently showing, in a model of high-grade
acute inflammation of LPS injection in mice, that central CCL2/CCR2 signaling is of
primary importance for several aspects explaining weight loss associated with inflam-
mation: after LPS injection, animals lose weight, reduce their food intake, increase
their fat oxidation (thus energy consumption from fat storage). .. These inflammation-
induced metabolic and behavioral changes are reduced when central CCR2 signal-
ing is disrupted either pharmacologically (by a specific inhibitor of CCR2) or genet-
ically (in mice deficient for CCR2). This underlines the importance of this signaling
in inflammation-related weight loss. We further determined that the LPS-induced and
CCR2-mediated weight loss depends on the direct effect of CCR2 activation on MCH
neurons activity. Indeed, the MCH neurons express CCR2, and the application of
CCL2 on brain slices revealed that activation of CCR2 actually depolarizes MCH
neurons and induces delays and/or failures of action potential emission. Furthermore,
CCL2 is able to reduce KCl-evoked M CH secretion from hypothalamic explants. Taken
together, these results demonstrate the role of the central CCL2/CCR2 signaling in
metabolic and behavioral adaptation to inflammation.

On the other hand, this first description of how the chemokinergic system can actually
modulate the activity of the hypothalamic regulation of energy balance, but also some
less advanced studies and some unpublished data, suggest that some other chemokines,
such as CCL5, could participate in the development of the opposite phenotype, that
is to say obesity.
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Abréviations 1 Introduction
AMPK g(jgilef)iil:iir;lssneophosphate La balance énergétique est finement régulée grace a
N ) i . une communication bidirectionnelle entre le cerveau
BHE barriere hématoencéphalique et les organes périphériques. Une aire cérébrale est
CCL2 Chemokin Ligand 2 particulierement importante dans cette régulation :
CCL5  Chemokin Ligand 5 I’hypothalamus. Celui-ci abrite, dans ses différents
CCR2 Chemolkin Receptor 2 noyausx, .diverses popuAlations Qe\neurones prod.ui\sant
) ) des peptides pouvant étre orexigénes ou anorexigenes.
HFD High-Fat Diet L’activité de ces circuits neuropeptidiques est notam-
Icv intra-cérébro-ventriculaire ment modulée par des signaux périphériques neuraux,
IL-18 interleukine-1 béta hormonaux ou encore par les nutriments eux-mémes
LPS lipopolysaccharide (ﬁgur'e 1) . . .
) ) Ainsi, il est aisé de proposer que la fonction des cir-
MCH Melanin-Concentrating Hormone cuits neuropeptidiques hypothalamiques est perturbée
ocv organes circumventriculaires dans les dérégulations du comportement alimentaire,
ORX orexine qu’il s’agisse d’une perte d’appétit ou d’'une surcon-
ROS Reactive Ozygen Species sommation de nourriture. Ceci a été confirmé par de
) ] nombreuses études, qu’elles soient lésionnelles, phar-
TA tissu adipeux macologiques, génétiques, ...
TLR4  récepteur du LPS De maniére intéressante, I'inflammation hypotha-
TNF-a  Tumor Necrosis Factor alpha lamique a d’ores et déja été liée a des dérégulations de

la balance énergétique : de forte intensité, elle a pu
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Fig. 1. Régulation homéostatique du comportement alimentaire : schéma simplifié résumant les réseaux neuropeptider-
giques hypothalamiques impliqués. Des signaux donnant des indications sur le statut énergétique d’un organisme sont
émis depuis la périphérie et sont intégrés dans un premier temps par des neurones de premier ordre situés dans le noyau
arqué, produisant soit des neuropeptides orexigénes, le neuropeptide Y (NPY) et 1’Agouti-related peptide (AgRP),
soit des peptides anorexigenes, la pro-opiomélanocortine (POMC) et le Cocaine- and Amphetamine-Regulated Trans-
cript (CART). Ces neurones projettent vers des neurones de second ordre, tels que les neurones produisant les peptides
orexigenes, lorexine (ORX) et la melanin-concentrating hormone (MCH) dans ’hypothalamus latéral. L’intégration des
signaux périphériques par ces systémes neuropeptidergiques participe a la régulation homéostatique du comportement
alimentaire et au maintien d’un poids adapté en assurant une prise alimentaire ainsi que des apports et des dépenses
énergétiques appropriés. En vert : neurones produisant des peptides orerigénes; en rouge : meurones produisant des
peptides anorexigénes.

étre associée a une perte de poids involontaire ou,
au contraire, de faible intensité, elle a été associée a
I'obésité (Velloso et al., 2008 ; Braun & Marks, 2010).

Or, ces perturbations du comportement alimen-
taire représentent des problemes de santé publique
majeurs, notamment I’obésité, dont la principale cause
est une consommation excessive de nourriture. En ef-
fet, 1'obésité, qui ne cesse de se développer depuis
la fin du XX®™e siecle, est fréquemment associée,
entre autres, au diabete, aux maladies cardiovascu-
laires, a des pathologies hépatiques, a des cancers... qui
peuvent étre fatals. D’autre part, une perte d’appétit
consécutive a certaines pathologies inflammatoires

comme les cancers, en entrainant un déficit en res-
sources énergétiques, peut entraver la guérison.

De ce fait, comprendre les mécanismes molé-
culaires qui lient inflammation hypothalamique et
dérégulations du comportement alimentaire pourrait a
terme permettre d’identifier des cibles thérapeutiques

potentielles.
Comme indiqué précédemment, nous nous
intéresserons plus précisément a linflammation

hypothalamique. Dans le cas de la perte de poids, 'in-
flammation primaire est le plus souvent systémique,
une conséquence d’une affection primaire. En ce qui
concerne 'inflammation hypothalamique et I'obésité,
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ce sujet est encore débattu méme si les dernieres
études suggerent que I'inflammation hypothalamique
précederait linflammation périphérique associée a
I’état obese.

Il reste intéressant de connaitre les voies de com-
munication existant entre la périphérie et le cerveau,
notamment en cas d’inflammation systémique. Les
plus souvent décrites sont la voie neurale (qui im-
plique notamment le nerf vague, qui comporte des
récepteurs aux cytokines, et le complexe dorso-vagal)
et la voie humorale (les cytokines circulantes surex-
primées en cas d’inflammation peuvent se fixer sur
leurs récepteurs situés a la membrane des cellules en-
dothéliales ou encore atteindre le cerveau au niveau
des organes circumventriculaires (OCV) et des plexus
choroides ol la barriere hématoencéphalique (BHE)
est incomplete, ou encore atteindre directement le cer-
veau, en profitant de la perméabilité accrue de la BHE
causée par l'inflammation) (Wispelwey et al., 1988).
Cependant, il faut aussi considérer la voie cellulaire,
avec infiltration de cellules immunitaires et activation
de cellules microgliales dans le parenchyme, ou encore
la voie du microbiote par exemple.

Les études qui se sont appliquées a identifier des
médiateurs inflammatoires permettant la communica-
tion bi-directionnelle entre cerveau et périphérie, en
particulier en cas d’inflammation, se sont le plus sou-
vent intéressées au role des cytokines. Or, dans les
dérégulations de la prise alimentaire et du poids, il
a été suggéré que linflammation centrale est plus
importante que l'inflammation périphérique, notam-
ment dans les modeles d’inflammation induite par
le lipopolysaccharide (LPS) bactérien et que ces ef-
fets ne nécessitent pas la signalisation des cytokines
périphériques.

Au niveau central, une classe de médiateurs
pro-inflammatoires pourrait étre aussi, sinon plus,
intéressante que les cytokines canoniques telles que
I'interleukine-1 béta (IL-153), 'TL-6 ou le Tumor Ne-
crosis Factor alpha (TNF-«), dans la dérégulation
des circuits hypothalamiques controlant la balance
énergétique : il s’agit des chimiokines, une sous-classe
de cytokines, petites protéines (8-14kDa) se liant a
I’héparine et d’abord décrites et connues pour leurs
propriétés chimioattractrices des cellules immunitaires
au site 1ésé. Cela n’exclut pas le role primordial de
ces cytokines, mais il s’agit d’identifier d’éventuels
acteurs en aval de celles-ci, liant ces cytokines et
les adaptations fonctionnelles et comportementales a
I'inflammation.

En effet, les chimiokines et leurs récepteurs sont
soupconnés d’étre des médiateurs majeurs des effets
de la neuroinflammation, depuis ’attraction des cel-
lules immunitaires, jusqu’aux changements comporte-
mentaux. Mise a part leur participation a la réponse
immunitaire, les chimiokines et leurs récepteurs (ou

« systeme chimiokinergique ») sont exprimés constitu-
tivement dans le cerveau, et ce de maniere spécifique,
tant en termes de régions que de types cellulaires, a
I'image des systemes de neurotransmetteurs ou neu-
ropeptidergiques (van der Meer et al., 2000 ; Banisadr
et al., 2002). De plus, le systeme chimiokinergique in-
teragit avec les systemes de neurotransmetteurs et de
neuropeptides (Adler & Rogers, 2005 ; Rostene et al.,
2011) et des études récentes suggerent que le systeme
chimiokinergique est capable de neuromodulation di-
recte (Guyon et al., 2005a; 2005b; Callewaere et al.,
2006). Ainsi, le systeme chimiokinergique pourrait étre
responsable des changements comportementaux as-
sociés a 'inflammation.

Dans cette revue, nous présenterons des résultats
qui étayent I’hypothese selon laquelle certaines chi-
miokines pourraient participer a la dérégulation de la
balance énergétique et du poids : d’une part, nous nous
intéresserons principalement au role de la signalisation
centrale CC motif Chemokine Ligand 2 (CCL2)/CC
motif Chemokine Receptor 2 (CCR2) dans le cas
d’une perte d’appétit et de poids et d’autre part,
nous évoquerons des pistes concernant des chimiokines
qui pourraient participer & la mise en place et/ou au
développement de I'obésité, notamment la chimiokine
CC motif Chemokine Ligand 5 (CCLb).

2 Inflammation et perte de poids
involontaire

Une perte de poids traduit de maniere générale un
déséquilibre de la balance énergétique en faveur des
dépenses face aux apports. Une perte de poids invo-
lontaire peut donc étre expliquée par une diminution
de la prise alimentaire mais aussi par une augmenta-
tion des dépenses énergétiques (par augmentation du
métabolisme de base, exemple la thermogenese).

Un amaigrissement involontaire peut avoir des
causes multiples. Il est parfois symptome d’une mala-
die sous-jacente grave comme un cancer, et est parti-
culierement inquiétant s’il équivaut & ou dépasse 10 %
en un an.

Dans la grande majorité des cas, on peut associer
un amaigrissement involontaire a des troubles psy-
chiques pouvant entrainer une perte d’appétit durable,
et donc un amaigrissement, tels que la dépression.
La consommation abusive de certaines substances
(drogues, alcool et certains médicaments) peut aussi
entrainer un amaigrissement involontaire. Par ailleurs,
le vieillissement est souvent associé a une perte
d’appétit induisant a terme une malnutrition sévere,
et évidemment, un amaigrissement.

Cependant, comme mentionné précédemment, une
perte de poids involontaire peut avoir des causes orga-
niques : maladies du systeme digestif (ex. maladie de
Crohn, maladie ceeliaque ou la perte de poids est liée



Inflammation hypothalamique et balance énergétique 215

a la malabsorption des aliments, ulcere digestif...),
pathologies cardio-vasculaires, endocriniennes, auto-
immunes, infectieuses (ex. infections au VIH, hépatite,
tuberculose...), neurologiques (ex. démence, maladie
de Parkinson...), cancers...Dans le cas du cancer, la
perte de poids est un des premiers symptomes, 40 %
des patients ayant rapporté une perte de poids durant
les mois précédents leur diagnostic. On notera que la
majorité des causes organiques mentionnées ci-dessus
sont des maladies ayant en commun d’étre associées
a une inflammation de « haut-grade », c’est-a-dire de
forte intensité.

De maniere intéressante, mémes bénins et tempo-
raires, de nombreux états pathologiques peuvent étre
fortement inflammatoires et sont accompagnés par une
perte d’appétit, ou « anorexie ». Cette anorexie ap-
partient & une réponse classique de défense d’un or-
ganisme vis-a-vis d’une infection, d’une lésion, etc,
qualifiée de « comportement de maladie » (ou sick-
ness behavior chez les anglo-saxons). Le comporte-
ment de maladie implique des changements comporte-
mentaux variés, en particulier au niveau de I’humeur
et de 'homéostasie énergétique, qui se développent en
parallele a l'infection ou & une autre pathologie.

A I'image des autres stratégies adoptées par 'or-
ganisme pour favoriser la guérison, I’anorexie est nor-
malement temporaire et bénéfique. Cependant, dans
le cas de maladies chroniques telles que les cancers,
la perte d’appétit et de poids peut perdurer et ’état
du sujet se dégrade encore davantage (malaises hypo-
glycémiques, aménorrhée chez la femme, ou encore une
décalcification fragilisant les os et la chute de dents).
Si 'anorexie, quels que soient son type et ses causes, se
prolonge trop longtemps, les sujets malades peuvent
basculer vers un état de cachexie, un état de maigreur
pathologique accompagnée d’une asthénie profonde et
d’une dysfonction des organes. Une perte d’appétit
trop prolongée peut méme étre mortelle.

On peut supposer alors que linflammation, ici
de haut-grade, pourrait perturber le bon fonction-
nement des systémes hypothalamiques concernés, et
donc la régulation du comportement alimentaire. Or,
en raison des conséquences graves que peut avoir une
anorexie irrésolue, il est important de mieux com-
prendre les mécanismes liant l'inflammation et les
centres cérébraux de la régulation de I'homéostasie
énergétique car, si le lien entre inflammation de haut-
grade et perte d’appétit et de poids est établi et re-
connu depuis longtemps, les mécanismes moléculaires
sous-jacents n’ont pas encore été totalement résolus.

2.1 Les cytokines et la perte de poids involontaire

Comme mentionné précédemment, a ce jour, la
littérature s’est principalement intéressée au roéle
des cytokines pro-inflammatoires, telles que I'IL-

16, T'IL-6 et le TNF-a, dans la dérégulation du
controle de la balance énergétique dans le syndrome
d’anorexie-cachexie.

Il a été montré que la production des cytokines
pro-inflammatoires est induite par des agents in-
fectieux affectant les organes périphériques, notam-
ment par linjection d’un composant de la paroi
bactérienne, le lipopolysaccharide (LPS), molécule la
plus couramment utilisée pour modéliser un com-
portement de maladie et ’anorexie associée a l'in-
flammation (Alexander & Rietschel, 2001). Ces cy-
tokines pro-inflammatoires participent & lI'induction
du comportement de maladie. Par ailleurs, certaines
études suggerent un role fondamental des médiateurs
pro-inflammatoires au niveau central par rapport
au niveau périphérique, notamment par des aspects
cinétiques suivant 'injection centrale ou périphérique
de certaines cytokines (Kent et al., 1992 ; Banks et al.,
2001).

De nombreuses études se sont intéressées a I'IL-
16 et ont montré que son injection iintra-cérébro-
ventriculaire (ICV) induit de profonds changements
comportementaux chez les rongeurs (Spadaro &
Dunn, 1990). Par ailleurs, le role capital de la signali-
sation des cytokines au niveau central a été confirmé
par exemple par le fait que I'injection centrale de 1’an-
tagoniste du récepteur de I'IL-13 prévient les effets in-
duits par I'injection périphérique de la cytokine (Kent
et al., 1992a, 1992b). Par ailleurs, des études suggerent
que des inducteurs d’inflammation tels que le LPS ne
sont pas capables d’induire directement un compor-
tement de maladie et nécessitent des acteurs en aval
comme les cytokines. Par exemple, 'injection centrale
d’IL-15 induit un comportement de maladie chez des
souris dont le récepteur TLR4 du LPS est non fonc-
tionnel, au contraire de l'injection centrale du LPS
(Johnson et al., 1997 ; Segreti et al., 1997).

Comme mentionné précédemment les cytokines,
qui participent a l'induction et a la régulation du
comportement de maladie au niveau central, peuvent
étre libérées dans la circulation par les cellules im-
munitaires et transportées au niveau cérébral en rai-
son de la perméabilité accrue de la BHE causée
par linflammation (Wispelwey et al., 1988) ou étre
directement produites par les neurones et les cel-
lules gliales dans le systéme nerveux central (SNC)
(Hopkins & Rothwell, 1995; Rothwell & Hopkins,
1995 ; Licinio & Wong, 1997 ; Sternberg, 1997 ; Haslett,
1998 ; Mantovani et al., 1998). Dans le contexte de
maladies systémiques, les effets centraux de ces cyto-
kines semblent indépendants du lieu de leur sécrétion.
Rappelons que depuis la périphérie, les cytokines
ont deux voies principales d’action sur le cerveau :
une voie neurale et une voie humorale. La plupart
des cytokines agissent de maniere paracrine au ni-
veau du site d’infection, suggérant que les afférences
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neurales pourraient étre la cible de cytokines pro-
inflammatoires. Il est intéressant de noter que le nerf
vague contient des cellules immunitaires capables de
produire notamment de I'IL-15 en réponse au LPS.
Or, les neurones sensoriels du nerf vague expriment
des récepteurs a I'IL-10, et cette cytokine stimule
stimule son activité (Konsman et al., 2002). Des
expériences de vagotomie ont démontré 'importance
du nerf vague dans la transmission d’informations
depuis la périphérie vers le cerveau : par exemple,
apres injection de LPS ou d’IL-1/3 en périphérie, les
afférences vagales sont impliquées dans 'induction du
comportement de maladie, dans 'activation neurale
du tronc cérébral, de ’hypothalamus et des structures
limbiques.

L’administration chronique de cytokines per-
met de reproduire les caractéristiques du syndrome
d’anorexie-cachexie (Gelin et al., 1991; Moldawer
et al., 1992 ; Matthys & Billiau, 1997 ; Tisdale, 1997;
Mantovani et al., 1998) alors que le blocage de la
signalisation de I'une d’entre elles, comme le TNF,
par 'utilisation d’anticorps neutralisants, en inhibe le
développement (Sherry et al., 1989; Noguchi et al.,
1996 ; Matthys & Billiau, 1997). De maniere compa-
rable, 'administration d’un antagoniste du récepteur
de I'IL-173 prévient ’anorexie dans des modeles ani-
maux de cancer (Laviano et al., 2000). Des études
suggerent que I'IL-13 endogene du cerveau est un
médiateur de 'anorexie induite par le LPS, par ac-
tion sur ’expression de cytokines dans 1’hypothala-
mus (Layé et al., 2000). De plus, il semble que 'TL-1
puisse agir sur les neurones a pro-opiomélanocortine
(POMC) du noyau arqué (ARC) (Scarlett et al.,
2007) alors que le TNF-a augmenterait indirecte-
ment les dépenses énergétiques via la signalisation
(3 adrénergique au niveau du tissu adipeux brun
(thermogenese) (Arruda et al., 2011). Dans différentes
approches, le fait d’interférer avec des acteurs de
I'inflammation coincide avec une réduction de I'inflam-
mation hypothalamique et empéche la perte de poids
chez des animaux modeles d’anorexie : pour exemple,
Iinhibition de PAMPK (adénosine monophosphate
protéine kinase) dans 'hypothalamus réduit 'inflam-
mation hypothalamique, ce qui s’accompagne d’une
augmentation de la prise alimentaire dans I'anorexie
associée au cancer, permettant une meilleure survie
générale (Ropelle et al., 2007). De plus, adminis-
tration de ghréline, hormone stimulant 'appétit, aug-
mente donc la prise alimentaire, et est accompagnée
par une diminution de I'IL-15 (DeBoer et al., 2007).

Si I'on se focalise sur le modele d’anorexie in-
duite par le LPS, il est intéressant de souligner que
des études suggerent que cette perte d’appétit est
indépendante des afférences vagales et qu’elle dépend
uniquement de mécanismes inflammatoires centraux,
alors que les effets centraux du LPS périphérique pour-

raient étre, entre autres, médiés par des cytokines
et/ou via les récepteurs au LPS exprimés par cer-
taines cellules du cerveau (Ueta et al., 2007; Wisse
et al., 2007). En effet, les cellules microgliales ex-
priment le TLRA4, récepteur du LPS. Or, Hines et
ses collaborateurs ont montré que bloquer la signa-
lisation du TLR4 empéche ’activation de la micro-
glie, inhibe la production de cytokines et prévient le
développement du comportement de maladie induit
par le LPS périphérique (Hines et al., 2013).

Les changements dans les expressions géniques
de neuropeptides hypothalamiques anorexigeénes et
orexigenes chez des souris ou des rats injectés en
intrapéritonéal (IP) avec du LPS ont été examinés
(Gayle et al., 1999; Sergeyev et al., 2001; Ogimoto
et al., 2006). De maniere générale, le LPS périphérique
semble réduire, dans un premier temps, ’expression
des peptides orexigenes et au contraire, augmenter
celle des peptides anorexigenes. Dans des phases plus
tardives, l'expression des peptides orexigenes aug-
mente de nouveau, favorisant probablement la prise
alimentaire et compensant ainsi la perte de poids.
Cependant, les médiateurs liant l'inflammation et
ses conséquences au niveau des systemes centraux
régulant ’homéostasie énergétique, et finalement le
poids, n’ont pas été identifiés de maniere certaine et
la nature des neuromédiateurs responsables des effets
centraux de I'IL-10 a été peu décrite.

De ce fait, les chimiokines peuvent représenter des
candidats intéressants a étudier.

2.2 La signalisation centrale de la chimiokine CCL2
et de son récepteur CCR2 dans la perte de
poids involontaire

Une étude récente de notre laboratoire s’est intéressée
a l'anorexie et a la perte de poids induite par le LPS,
avec l'objectif d’identifier éventuellement des chimio-
kines qui pourraient perturber les circuits hypotha-
lamiques régulant la prise alimentaire et la balance
énergétique de maniere plus générale (Le Thuc et al.,
2016).

Tout d’abord, a la suite d’une injection ICV de
LPS chez la souris, nous avons examiné ’expression
génique de différents médiateurs pro-inflammatoires
dans I’hypothalamus et nous avons pu d’une part
confirmer que le LPS provoque une inflamma-
tion comme en atteste la surexpression de divers
médiateurs pro-inflammatoires, et d’autre part, en
nous concentrant davantage sur les chimiokines, notre
focus, nous avons pu déterminer que ce sont des chi-
miokines ligands des récepteurs CCR2 et CCR5 qui
étaient principalement surexprimées.

Parmi ces chimiokines surexprimées, la chimiokine
CCL2 (aussi connue sous le nom de Monocyte Che-
moattractant Protein 1, MCP1) a particulierement re-
tenu notre attention. En effet, celle-ci était apparue
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comme particulierement importante dans la neu-
roinflammation induite par le LPS périphérique
(Thompson et al., 2008; Conductier et al., 2010;
Cazareth et al., 2014). De ce fait, nous avons choisi
de nous concentrer sur la signalisation, au niveau cen-
tral, de CCL2 et de son unique récepteur CCR2 pour
la suite de nos études.

Nous avons par la suite montré que la signalisation
centrale de CCR2 est effectivement indispensable aux
changements adaptatifs métaboliques et comporte-
mentaux induits par le LPS. En effet, la perte de poids
induite par le LPS en ICV chez la souris est réduite de
maniere significative par la co-injection, avec le LPS,
d’un antagoniste spécifique du CCR2, 'INCB3344,
notamment dans les phases précoces (6—8 h post-
injection). De maniere comparable, 'injection de LPS
chez des souris déficientes en CCR2 (KO CCR2) induit
une perte de poids moindre par rapport a la méme in-
jection chez les animaux témoins. Par exemple, a 26h
post-injection, cette perte de poids est deux fois moins
importante chez les souris KO CCR2 que chez les sou-
ris controles.

Pour aller plus loin dans I’analyse de 'effet de I'in-
flammation induite par le LPS au niveau métabolique
et du comportement alimentaire et de I'implication de
la signalisation CCL2/CCR2, nous avons réalisé des
expériences en cages métaboliques. De cette maniere,
nous avons pu montrer que 'injection centrale de LPS
induit effectivement une diminution de la prise alimen-
taire, une diminution de l'activité locomotrice, une
augmentation de 'oxydation des lipides et un change-
ment de substrat énergétique en faveur des lipides par
rapport aux glucides (ces deux derniers points illus-
trant vraisemblablement 1'utilisation accrue des stocks
énergétiques situés dans le tissu adipeux sous forme de
lipides), notamment dans les phases précoces (0-12h
post-injection). De la méme fagon, cette expérience
a pu démontrer qu’interférer avec la signalisation
centrale du CCR2, par co-injection ICV de LPS et
d’INCB3344, permet effectivement de réduire signifi-
cativement ces effets. Ainsi, il apparait que la signa-
lisation centrale de CCL2/CCR2 est impliquée dans
I'impact de l'inflammation sur la prise alimentaire
mais aussi sur 'utilisation des substrats énergétiques
en périphérie.

Pour expliquer les effets de la signalisation CCR2
centrale sur les adaptations métaboliques a I'inflam-
mation, nous avons cherché une cible potentielle dans
les systemes neuropeptidergiques hébergés par 1’hy-
pothalamus et qui participent a la régulation de la
balance énergétique. Nous avons donc commencé par
étudier I’expression génique des neuropeptides connus,
apres injection ICV de LPS. Nos résultats indiquent
que dans les phases précoces (1h post-injection), et de
maniere transitoire, au niveau des peptides produits
par les neurones dits de premier ordre, le peptide ano-

rexigéne POMC est surexprimé, a l'inverse des pep-
tides orexigenes NPY et AgRP dont 'expression est
diminuée de moitié. Par ailleurs, en ce qui concerne
les peptides produits par les neurones de second ordre
localisés dans ’hypothalamus latéral, on a pu observer
une diminution de I'expression génique et protéique,
plus tardive (18-24h post-injection) et durable, des
peptides orexigenes MCH et orexine (ORX). Par la
suite, nous avons démontré que l'injection ICV de la
chimiokine CCL2 était capable, comme le LPS, d’in-
duire une neuroinflammation, comme en atteste une
surexpression de cytokines pro-inflammatoires ou en-
core de la CCL2 elle-méme, mais aussi, de maniere
tres intéressante, de diminuer I'expression des deux
peptides MCH et ORX.

Nous avons ensuite étudié Dexpression du
récepteur CCR2 sur les neurones a MCH et ORX
dans I’hypothalamus latéral et avons détecté 1'ex-
pression de celui-ci sur environ 70 % des neurones
a MCH mais absolument pas sur ceux a ORX,
indiquant probablement la spécificité d'un axe CCL2/
CCR2-MCH.

Nous avons voulu explorer davantage les effets de
CCL2/CCR2 sur les neurones & MCH et notre travail
a montré que la co-injection de LPS et de 'INCB3344
ainsi que l'injection de LPS chez les souris KO CCR2
permettent de bloquer en grande partie les effets du
LPS sur l'expression de la MCH (& hauteur de 80 %
environ a 18h post-injection). Il apparait donc que I'in-
hibition du systeme MCH par le LPS dépend princi-
palement de la signalisation centrale du CCR2. Pour
aller plus loin, d'un point de vue mécanistique, nous
avons montré par des expériences d’électrophysiologie
que l'application de CCL2 sur des tranches de cer-
veau induit une légere hyperpolarisation des neurones
a MCH, diminuant alors leur excitabilité. De plus, il
semble que CCL2 induise des délais et/ou des échecs
dans 1’émission de potentiels d’action par les neu-
rones a MCH, par diminution de la résistance mem-
branaire. De plus, nous avons étudié 'effet de la si-
gnalisation CCL2/CCR2 sur la sécrétion du peptide
MCH par des expériences de périfusion d’explants
hypothalamiques : la sécrétion de MCH induite par
un traitement au KCl était totalement inhibée par
I’application conjointe de KCI et de CCL2, un effet
bloqué par 'INCB3344. On notera par ailleurs que
nous avons confirmé encore davantage la spécificité de
la voie CCL2/CCR2-MCH puisque CCL2 n’affecte pas
la sécrétion d’ORX dans le méme paradigme.

11 apparait donc que ’axe CCL2/CCR2 au niveau
central, en cas d’inflammation de haut-grade, soit ca-
pable d’agir directement sur les neurones produisant
le peptide orexigene MCH en diminuant leur activité
ainsi que la sécrétion et expression du peptide. Ceci
a pour conséquence de réduire la prise alimentaire
des animaux et d’augmenter I'utilisation des réserves
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Fig. 2. Mode d’action putatif de la voie de signalisation CCL2/CCR2 sur les neurones & MCH dans un modele de perte
de poids induite par une injection centrale de LPS. L'inflammation hypothalamique est caractérisée par la surexpression
de médiateurs inflammatoires comme les cytokines et les chimiokines. Il est possible que celles-ci se lient & leurs récepteurs
exprimés par les cellules gliales telles que la microglie, qui alors activée, peut produire encore davantage de cytokines
et chimiokines dont CCL2. Cependant, il n’est pas exclu que la chimiokine CCL2 soit produite par les neurones. Nos
résultats suggerent que CCL2 pourrait agir directement sur les neurones a MCH dans I'hypothalamus latéral par liaison
a son récepteur exprimé par ces neurones. Ceci induirait la diminution de I'activité des neurones &8 MCH et la sécrétion de
ce neuropeptide, ce qui s’accompagne d’une perte d’appétit, d’'une augmentation de l'oxydation des graisses traduisant
probablement une diminution des réserves énergétiques dans le tissu adipeux et donc une perte de poids.

énergétiques. Ainsi, 'axe central CCL2/CCR2, par ac-
tion sur les neurones & MCH, est un acteur majeur de
la perte d’appétit et de poids associé a I'inflammation
induite par le LPS (figure 2).

Cette étude est la premiere a démontrer le
role d’'une chimiokine, au niveau central, dans les
dérégulations de la balance énergétique par action di-
recte sur des systemes neuropeptidergiques hypotha-
lamiques clés.

De maniere tres intéressante, nos expériences de
périfusion suggerent que le CCL2 endogene puisse par-
ticiper, en conditions normales, a la régulation du
systeme MCH et donc a celle de la balance énergétique
en conditions normales. En effet, dans la condition
d’un traitement des explants hypothalamiques avec
KCI et INCB3344 seul, on observe une libération plus
importante encore de MCH.

3 Inflammation et obésité

L’inflammation est associée a une autre dérégulation
de la prise alimentaire et du poids corporel : I'obésité.

Cependant, a la différence de I'inflammation associée
a la perte de poids involontaire, celle-ci est dite de
faible intensité, ou « de bas-grade ».

L’obésité se caractérise par un exces de masse
grasse, réparti dans tout 'organisme, et pouvant nuire
a la santé (Organisation Mondiale de la Santé). Un in-
dividu est considéré comme obese des lors que son In-
dice de Masse Corporelle (IMC, IMC (kg/m?) = poids
(kg)/taille? (m?)) est supérieur ou égal a 30.

A Déchelle mondiale, pres de 13 % de la popula-
tion était obese en 2014 et la prévalence de 1'obésité a
doublé entre 1980 et 2014. En France, d’apres ’étude
Obépi Roche de 2012, on pouvait compter 32,3 % des
adultes francais comme étant en surpoids, et 15 %
comme obeses.

L’obésité inquiete car elle est un facteur de risque
pour des maladies chroniques comme les maladies
cardiovasculaires (hypertension artérielle, cardiopa-
thies, accidents vasculaires cérébraux...), le diabete,
la stéatose hépatique, des maladies respiratoires,
les troubles musculo-squelettiques (arthrose...), cer-
tains cancers (endometre, sein, colon...), des troubles
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neurodégénératifs. L’obésité a aussi été associée a
la dépression dont elle peut étre la cause et/ou la
conséquence. Par ailleurs, I'obésité infantile, dont la
progression est alarmante, peut favoriser des diffi-
cultés respiratoires, une hypertension artérielle, 'ap-
parition de marqueurs de maladies cardiovasculaires,
des fractures ou encore une résistance a l'insuline et
des problemes psychologiques. Tous ces aspects aug-
mentent a leur tour le risque de mort prématurée et
d’incapacité a I’age adulte.

L’obésité représente donc un probleme de santé
publique majeur. I est important d’en connaitre les
causes et les mécanismes.

Il y a des aspects génétiques qui peuvent expli-
quer ou favoriser le développement d’une obésité. Par
ailleurs, I’'obésité peut étre consécutive a une patholo-
gie primaire et/ou & son traitement (facteurs hormo-
naux et/ou psychologiques, médicaments, etc),. . . mais
la cause la plus répandue est I’environnement. Ceci en-
globe les problemes actuels de sédentarité croissante
et de surconsommation de régimes hypercaloriques,
ou l'exces de calories provient majoritairement des
lipides.

Mais, pour comprendre I’obésité, il est intéressant
de noter le roéle majeur joué par linflammation,
périphérique et centrale, dans la mise en place et/ou
le développement de I'obésité et de ses comorbidités.

Rappelons alors que I'inflammation associée a une
perte de poids est de haut-grade, 'inflammation as-
sociée a l'obésité est, au contraire, de bas-grade.
Il est aussi important de noter le caractere chro-
nique de I'inflammation associée a ’obésité. En regard
de 'obésité, I'inflammation a surtout, et largement,
été décrite dans les tissus et organes périphériques
(tissu adipeux, foie, pancréas, etc). Cependant, plus
récemment, il a été démontré qu'un régime hyperca-
lorique de courte durée, induit une inflammation au
niveau de I’hypothalamus, qui est maintenue dans les
modeles d’obésité nutritionnelle.

3.1 Inflammation périphérique et obésité

Inflammation et obésité ont été rapprochées depuis
déja longtemps. Il faut noter que 'inflammation liée a
I’obésité n’est pas « classique » puisqu’on ne peut pas
lui associer les signes cardinaux de rougeur, gonfle-
ment, chaleur et douleur. De plus, I'inflammation clas-
sique est normalement associée & une augmentation du
métabolisme, comme nous ’avons par ailleurs illustré
ci-dessus. L’inflammation liée & 'obésité est donc de
nature différente. Tout d’abord, on peut la qualifier
d’aseptique. En effet, dans la majorité des cas, elle
est causée par la consommation excessive de certains
nutriments ; ainsi, on peut considérer le déclencheur
de I'inflammation de 'obésité comme étant de nature
métabolique. De plus, au moins en périphérie, les cel-
lules affectées les premieres par I'inflammation et qui

la maintiennent sont des cellules « spécialisées » dans
le métabolisme : adipocytes, hépatocytes, cellules (-
pancréatiques, myocytes, par exemple (mais aussi les
neurones des systemes peptidergiques impliqués dans
la régulation du comportement alimentaire, comme
nous le verrons plus loin). Ainsi, on qualifie souvent
cette inflammation d’ « inflammation métabolique ».

Les caractéristiques de l'inflammation associée a
Pobésité, en périphérie tout du moins, sont : i) d’étre
métabolique — elle est induite par les nutriments et
est orchestrée par les cellules « métaboliques » —; ii)
d’étre de bas-grade, avec une expression modérée et
locale de médiateurs inflammatoires; iii) de créer un
milieu altéré ou la « composition » des tissus en cellules
immunitaires favorise un environnement tissulaire in-
flammatoire; et iv) de maintenir dans le temps cet
état inflammatoire, sans résolution apparente.

Par ailleurs, I'inflammation métabolique périphé-
rique associée a l'obésité est délétere a de nombreux
niveaux et si elle est conséquence de mauvaises habi-
tudes alimentaires favorisant le phénotype obeése, I'in-
flammation elle-méme favorise les dysfonctionnements
tissulaires qui participent eux-aussi au développement
de T'obésité, notamment une résistance a ’'insuline et
a la leptine.

3.2 Inflammation hypothalamique et obésité

Dans le contexte d’obésité nutritionnelle, les voies in-
flammatoires ne sont pas uniquement activées dans
les tissus périphériques; elles le sont aussi dans des
aires centrales participant au controle du métabolisme
énergétique, notamment au niveau de ’hypothalamus.

Quels sont les signaux induisant cette inflam-
mation ? Est-ce une cause ou une conséquence de
I’obésité ?

Le lien entre obésité nutritionnelle et inflammation
hypothalamique a été décrit d’abord par de Souza et
ses collaborateurs (2005). Ces auteurs ont démontré
que chez le rat, la consommation d’un régime hyperli-
pidique (High-Fat Diet, HFD) pendant 4 mois active
des voies inflammatoires dans I’hypothalamus médio-
basal, comme JNK et NF-xB, entrainant la production
de cytokines pro-inflammatoires canoniques comme
IL-18, TNF-a et 1L-6, ainsi que des défauts de si-
gnalisation de l'insuline et de la leptine. Ces obser-
vations & propos de l'inflammation hypothalamique
associée a l'obésité nutritionnelle ont été confirmées
chez le rat, la souris obese et les primates non hu-
mains (Zhang et al., 2008; Kleinridders et al., 2009 ;
Posey et al., 2009 ; Grayson et al., 2010 ; Holland et al.,
2011; Thaler et al., 2012 ; Maric et al., 2014 ; Morselli
et al., 2014 ; Valdearcos et al., 2014 ; Weissmann et al.,
2014).

Fait tres intéressant : des études ont montré
que linflammation induite par la consommation
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de régimes hyperlipidiques, répondant vraisemblable-
ment a la surnutrition, se développe beaucoup plus
rapidement dans l’hypothalamus que dans les tis-
sus périphériques. En effet, I'inflammation dans le
tissu adipeux (TA) n’est observable qu’apres plu-
sieurs semaines ou méme mois par exemple, alors
que dans 'hypothalamus, la consommation d’'un HFD
pendant une période beaucoup plus restreinte de 24
a 72 h suffit & induire la surexpression de cyto-
kines pro-inflammatoires et une gliose (activation et
prolifération des cellules gliales telles que microglie
et astrocytes), signe d’inflammation dans le cerveau
(Thaler et al., 2012).

Ainsi, il semble que linflammation induite par
I’exces de nutriments dans ’hypothalamus précede
la mise en place de l'obésité, ainsi que l'inflamma-
tion et les perturbations métaboliques en périphérie.
On peut supposer alors que I'inflammation hypotha-
lamique joue un roéle dans la modulation métabolique
normale, et surtout qu’elle est un acteur majeur dans
le développement de la physiopathologie induite par
la surnutrition.

Quel est le signal qui déclenche l'inflammation
hypothalamique? Ce serait 'excés de nutriments,
régulateurs physiologiques majeurs des réseaux neu-
ronaux hypothalamiques, qui induirait la mise en
place d'une inflammation au niveau de I'’hypothala-
mus. D’autres études attribuent le déclenchement de
Iinflammation hypothalamique aux acides gras sa-
turés (AGS), notamment ceux & longue chaine, du
fait de leur accumulation dans ’hypothalamus lors
de la consommation d’'un HFD. D’autres mécanismes
ont été proposés comme participants éventuels a I'in-
flammation hypothalamique associée a la surnutrition,
tel que le stress du réticulum endoplasmique (Zhang
et al., 2008 ; Hotamisligil, 2010; Purkayastha et al.,
2011). De méme, le stress oxydatif pourrait étre un
facteur initiateur et participer au maintien de I'in-
flammation hypothalamique induite par la nutrition.
De fait, en périphérie, le stress oxydatif, avec la pro-
duction de ROS (reactive oxygen species), précede des
perturbations métaboliques séveres et la résistance
a l'insuline (Matsuzawa-Nagata et al., 2008). Or, le
cerveau utilise a lui seul une grande quantité de
loxygene et des calories consommées par le corps,
le rendant particulierement vulnérable a la produc-
tion excessive de ROS et au stress oxydatif. En effet,
les mitochondries produisent naturellement des ROS
en conditions physiologiques, notamment lors de I’'oxy-
dation des nutriments tels que le glucose ou les acides
gras (Leloup et al, 2011), une production exces-
sive de ROS dans I’hypothalamus se produit alors
chez le rat obese, ce qui altere non seulement la
détection locale du glucose mais aussi la réponse phy-
siologique associée, comme la sécrétion d’insuline en
périphérie (Colombani et al., 2009). Enfin, 'autopha-

gie est une autre piste possible. C’est un processus cel-
lulaire permettant I’élimination d’éléments cytoplas-
miques et d’organelles endommagés afin de maintenir
une homéostasie interne et une intégrité structurale et
joue aussi un role clé dans les réponses cellulaires au
stress métabolique. Dans des conditions de surnutri-
tion, le stress du réticulum endoplasmique et le stress
oxydatif peuvent induire 'autophagie (Butler & Bahr,
2006; Yorimitsu et al., 2006). Perturber les voies de
l’autophagie peut augmenter la prise alimentaire et
le poids, en association avec la suractivation de la
voie IKKf /NF-kB dans 'hypothalamus, illustrant la
connexion entre les voies autophagiques et inflamma-
toires dans I’hypothalamus.

Dans ce contexte, un certain nombre d’études se
sont intéressées aux conséquences neuronales de la sur-
nutrition, mais ont aussi décrit les réponses des cellules
gliales (microglie et astrocytes en particulier) qui pro-
liferent et sont activées (gliose) lors de la consomma-
tion d’'un HFD. Or, ces cellules, une fois activées, sont
capables elles-mémes de produire des médiateurs pro-
inflammatoires comme les cytokines et les chimiokines.

Quelles qu’en soient les raisons et la source, en
cas d’obésité, il y a surexpression de médiateurs pro-
inflammatoires au niveau de I’hypothalamus. Compte
tenu des roles qu’on peut leur attribuer, on peut
se poser la question suivante : des chimiokines ne
pourraient-elles pas, a I'image de CCL2, perturber
le bon fonctionnement des systémes neuropeptider-
giques impliqués dans la régulation de la balance
énergétique, pour favoriser la prise alimentaire et donc
le développement de 'obésité ?

Ainsi, nous avons pu identifier la chimiokine CCL5
comme candidat potentiel.

3.3 La chimiokine CCL5 au niveau central
et dans le développement de I'obésité

La chimiokine CCL5 a d’ores-et-déja été associée a
Pinflammation liée & 'obésité, en périphérie (Wu et al.,
2007; Zeyda & Stulnig, 2009; Keophiphath et al.,
2010).

Par ailleurs, une étude réalisée en commun avec
I’équipe du Dr Karine Clément nous a permis d’iden-
tifier la chimiokine CCL5 comme la seule dont les
niveaux sériques semblent étre corrélés a l’apport
calorique chez des patients ayant subi une chirur-
gie bariatrique de type bypass gastrique Roux-en-Y :
les patients obeses ont initialement un taux sérique
de CCL5 pres de 8 fois supérieur a celui des pa-
tients témoins. Apres chirurgie, lorsque ces patients
réduisent drastiquement leurs apports caloriques, le
taux sérique de la chimiokine CCL5 diminue. Ce
taux augmente de nouveau apres quelques mois, en
corrélation avec les apports caloriques chez ces pa-
tients (Dalmas et al., 2011).
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Fig. 3. Mode d’action putatif de la chimiokine CCL5 dans la prise de poids par action sur les neurones & MCH. La
chimiokine CCL5 surexprimée lors d’une inflammation hypothalamique pourrait, en se liant a ses récepteurs exprimés par
les cellules gliales, induire une sécrétion de glutamate. Celle-ci stimulerait alors ’activité des neurones a MCH. De plus,
CCL5 serait aussi susceptible de se lier a des récepteurs exprimés par des neurones, & MCH ou autres, qui libéreraient
alors du glutamate, favorisant ainsi l'activité des neurones & MCH et induisant & terme un gain de poids.

Ces premiers résultats ont justifié des études plus
approfondies sur le réle potentiel de CCL5 comme
modulateur de I'activité de neurones hypothalamiques
régulant la prise alimentaire, pour éventuellement fa-
voriser la mise en place et/ou le développement de
I'obésité.

Ainsi, dans un modele d’obésité nutritionnelle in-
duite chez la souris par la consommation d’'un HFD,
nous avons pu déterminer qu’il y a inflammation tant
au niveau périphérique qu’au niveau hypothalamique,
comme en témoigne la surexpression de médiateurs
pro-inflammatoires dans le sérum et dans ’hypotha-
lamus (données non publiées, Le Thuc et al., 2014).
Parmi les médiateurs pro-inflammatoires surexprimés,
les chimiokines, comme CCL5, ont un comporte-
ment particulier puisque leur expression n’augmente
en périphérie qu’apres 12 semaines de régime alors
que, dans ’hypothalamus, elles sont déja surexprimées
apres 8 semaines de régime (données non publiées, Le
Thuc et al., 2014). Cela suggere un role particulier
dans la mise en place de 'obésité, par leur action au
niveau central.

Pour confirmer notre hypothese selon laquelle
CCL5 pourrait effectivement perturber les circuits
neuropeptidergiques de I’hypothalamus, nous avons
testé en premier lieu leffet de linjection cen-
trale (ICV) de CCL5 sur lexpression des peptides
orexigenes MCH et ORX. Cette injection aigué est
capable d’augmenter ’expression des deux peptides
orexigenes, de maniere transitoire pour 'ORX et de
maniére plus stable et persistante pour la MCH (de
1h post-injection et de 1h a 24h post-injection, res-

pectivement) (données non publiées, Le Thuc et al.,
2014). Dans un deuxi¢me temps, nous avons étudié
leffet de CCL5 sur 'activité des neurones a MCH.
Nos résultats préliminaires suggerent que la chimio-
kine CCL5 est capable de les dépolariser, facilitant
donc leur activation, un effet qui serait médié par une
libération présynaptique de glutamate (en collabora-
tion avec Anna Pittaluga, Génes, Italie; données non
publiées, Le Thuc et al., 2014) et, par conséquent,
la chimiokine CCL5 pourrait modifier 'activité du
systeme orexigene hypothalamique a MCH, dans des
modeles aigus.

Nous avons voulu tester ensuite le role de CCL5
dans la mise en place et/ou le développement de
I'obésité et, de maniere intéressante, des expériences
ont montré que la déficience en chimiokine CCL5
freine significativement le développement dune
obésité nutritionnelle chez la souris adulte, mais pas
chez la souris juvénile, puisque la prise de poids de
ces souris est significativement inférieure a celle des
souris témoins des 3 semaines de HFD (données non
publiées, Stobbe et al., 2016). Ceci est accompagné
par une homéostasie du glucose moins perturbée chez
les souris déficientes pour CCL5 (KO CCL5), ainsi que
d’une activité locomotrice moins diminuée que chez les
animaux témoins (données non publiées, Stobbe et al.,
2016).

Dans leur ensemble, ces résultats suggerent effec-
tivement que la chimiokine CCL5 est importante, au
niveau central, dans le développement de 1’obésité,
probablement par suractivation des neurones hypo-
thalamiques & MCH (figure 3).
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INFECTION

INFLAMMATION HYPOTHALAMIQUE
ZZ27 de la production locale de cytokines
et chimiokines, dont CCL2

+ W d'appétit et de poids

+ W de I'expression de la MCH

L’activation du CCR2 inhibe
le systéme MCH directement :

intensité d’inflammation

. HAUT GRADE

BAS GRADE

W de poids partiellement CCR2-dépendante par
activation du CCR2 présent sur les neurones a MCH

Régime hyperlipidique

Effets a long terme

INFLAMMATION HYPOTHALAMIQUE

Z de la production locale de cytokines

et chimiokines, dont CCL5

+ Développement de 'obésité

+ X de l'expression de la MCH

Lien entre I'expression de CCL5 (qui favoriserait
directement et/ou indirectement I'activité des neurones MCH)
et la prise de poids ?

Fig. 4. Schéma récapitulatif : Liens entre inflammation hypothalamique et dérégulations de poids. En haut : lors
d’une inflammation hypothalamique de haut-grade induite par le LPS, il y a production locale accrue de cytokines et
chimiokines dont la chimiokine CCL2 de maniere aigué (de quelques heures & quelques jours) qui est associée a une
perte de poids (une manifestation du comportement de maladie associé & une infection de forte intensité). Cette perte
de poids est partiellement dépendante de la voie de signalisation CCL2/CCR2, par inhibition directe des neurones
du LHA produisant le peptide orexigene MCH. En bas : la consommation prolongée (plusieurs semaines) d’un régime
hyperlipidique provoque une inflammation hypothalamique chronique de bas-grade qui est associée au développement
de T'obésité ainsi qu’a une surexpression de neuropeptides orexigeénes comme la MCH. Par ailleurs, la chimiokine CCL5,
dont 'expression est augmentée par une consommation excessive et prolongée de lipides, pourrait participer a la prise
de poids induite par 'inflammation hypothalamique en activant le systeme MCH du LHA.

4 Conclusion

En conclusion, les chimiokines ont longtemps été
considérées comme des médiateurs capitaux de la
réaction inflammatoire, mais plus particulierement en
raison de leur capacité a activer et attirer les cellules
immunitaires au site touché. Cependant, au niveau
central, la littérature a aussi attribué aux chimiokines
et a leurs récepteurs, au-dela de leur role dans ’at-
traction des leucocytes dans le parenchyme cérébral,
des roles importants dans la survie neuronale comme
dans la neurotoxicité, le développement cérébral, la
communication entre cellules immunitaires et cellules
gliales mais aussi dans la communication entre neu-
rones et cellules gliales (puisque tous ces types cellu-
laires peuvent exprimer les acteurs du systeme chi-

miokinergique) ainsi que dans la neuromodulation
(Callewaere et al., 2006 ; Rostene et al., 2011).

Nos études étayent I’hypothese selon laquelle
les chimiokines sont effectivement capables de mo-
duler lactivité de certains neurones. Nous avons
pu démontrer que leur surexpression peut modifier
les systemes neuropeptidergiques de 1'hypothalamus
qui interviennent dans la régulation de la balance
énergétique et la perturber, qu’il s’agisse d’une perte
ou d’un gain de poids excessifs (figure 4). Par ailleurs,
ceci n’exclut aucunement qu’en conditions physiolo-
giques, les chimiokines soient des acteurs de cette
régulation.

Notre étude sur le role de la signalisation cen-
trale CCL2/CCR2 est la premiere a identifier une
chimiokine comme cible thérapeutique potentielle
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dans la lutte contre les dérégulations de la balance
énergétique.
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